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SV: 心拍出量 (cc)
 
MV: 心送血量くLjMin.)
 
W: 全末梢抵抗 (Dyne/cmり 
E': 弾性抵抗 (Dyne/cmり 
PR: 脈拍数 (BeatsjMin.) 
GFR: 糸球体穏過値〈チオ硫酸ソーダ，ccj 
Min.) 
RPF: 腎血疑流量(バラ・アミノ馬尿酸ソー
ダ， ccjMin.) 
RBF: 腎血流量 (cc/Min.) 
FF: 穏過率 
RT: 全腎抵抗 (Gomez，Dyne/cmり 
KW: Keith-Wagenerの分類
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はしがき 
HPZが降圧性をもつことは， Gross，Drueyおよび Meierによって発見され， Be~n らに
よって薬理学的に調べられた。また， Reubiはヒトで，腎流血量を増すことを明らかにした。
このようにして， HPZは新しい降圧剤として注目されるようになったが，その臨床的成績に
は，すぐれた降圧性をもっという報告と，否定的な報告とがある。この点を明らかにする目的
で，とくに，心・脈管系にたいする作用を調べた。 
1. 実験方法 、 は，三栄測器製直記式2要素万能記録装置によった。
1.実験材料および実験方法 キモグラフイオン始動後， CSRJ[および CSRrに 
a. 実験動物	 よって，心・脈管反射の尋常であることを確かめたの
実験動物には，体重7.5--16.9kgのイヌを用いた ち，本実験を行った。頚動脈、洞標本の作り方，その
が，いずれも急性実験であるため，大きさ，性など 他の実験手技については，教室の慣習に従ったく6)(9)。
はいろいろで、あった。 2. 実験成績 
b. 実験に使った薬物	 a. 代表例 (No.3019) 
i . 1-Hydrazinophthalazine (Apresoline 実験動物イヌ， 14.0 kg，合 
"Ciba，"注射液) 2.25p.m. イソミタール 35mg/kgを左大腿静 
i. Tripelennamine Hydrochloride (Pyri- 脈から静注。 
benzamine “Ciba，"注射液〉 4.03p. m. 右総頚動脈から右迷走神経を分離。 
ii. Epirenamine Chloride (塩化アドレナリ 4.10 p. m. 左頚動脈洞に塩酸フ。ロカイン・タシポ

ユ/“三共'つ シを行い，頚動脈洞神経の麻酔。
 
iv. Histomine Chloride (1000x水溶液，千 4.27 p. m. イソミタール 5mg/kgを追加静注。 
葉大学医学部附属病院薬局調製〉 4.28p. m. 心電計および Wezler法循環分析 
c. 麻酔 	  (Ecg etc.と略〉装置のセット。
麻酔の種類，および，その深さは，反応の現れか 4.47 p. m. BP 160。
たに影響する。わたくしは，頚動脈洞，大動脈神経 4.59 p. m. Ecg etc.採取開始後， CSR:r(右)，
心・脈管反射，および，呼吸反射を，充分に観察で BP 1650 
きるように，イソアミル・エチルバルピツール酸ソ 5.00 p. m. CSRr (右)， BP 140。過呼吸が出る。
{ダ〈イソミタール・ソーダ“大日本、製薬ペイソ ゃく 20グで刺激を中止。
ミタールと略す)30mg/kg前後をゆっくり静注L.， 5.02 p. m. :DOR著明。
実験中，必要に応じて追加し，あまり深すぎないよ	 5.03 p. m. BP 1500 1000 x -A. 0.03 cc静注。
うにしたくIrradiation現象を充分に見たいためで BP 210まで上昇，呼吸著しく抑制。
ある)0 5.14 p. m. BP 145--155。 
d. 実験方法	 5.20 p. m. Ecg etc.採取しながら， HPZ 30mg 
仰臥位に固定したイソミタール麻酔イヌを， Eb. 静注。注射直後， BPは一過性に，ゃく 30mmHg 
Kochの頚動脈洞標本とし，気管カニューレと，大 下降し，呼吸，や L促迫。その後， BPは緩やかに下降。
腿動脈に入れた血管カニューレを，それぞれ， Jaquet 5.23 p. m. BP 115--125，CSR:r(右)， BPはわ.
の複式タンプ{ノレ，水銀マノメーターに連結して， ずかに上昇， CSR:rrは抑制。
呼吸と血圧の愛化をキモグラブイオユ/上のす L紙に 5.25 p. m. DORも抑制されているように見え
描いた。呼吸は，自然呼吸下，あるいは，犬きな呼 る。
吸菱化が認められる程度に，人工呼吸を行って観察 5.26 p. m. 1000 x -A. 0.03 cc静注••0 BP上昇す
した。 るも，最高 155，呼吸は著しく抑制。P
循環分析は Wezler・の主旨に従ったが，この点の 5.35 p. Ip.. HPZ 30 mg静注。血圧曲線は前回と
詳細は，協研者，稲垣ゆが発表した。なお， Ecgの おなじように，注射直後，一過性の谷を作った後，
採取は，千葉電機製写真撮影式 3要素心電計，また 徐々に下降。
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5.38 p. m. CSR][ (右)，昇圧反応なし。 
5.39p. m. DOR認められず。 
5.40p. m. 1000 x -A. 0.03 cc静注。 A性昇圧
反応ののち，陰性相著明にでる。呼吸振幅は著しく
抑制。 
5.51 p. m. S 0.4mg静注。 BP上昇，最高 140。 
呼吸抑制。
5.56p. m. 呼吸波出現，だんだんに過呼吸とな
c. A性反応にたいする作用 
A性昇圧反応の第工相を抑制しないが，第E相を
抑制するb適量を用いれば，しばしば，陰性相が現
れる(表 2，附図 2)。 表 2のNo.3019において， 
HPZ 30mgの静注では， Aの陰性相はみられるが，
ふた Lび， 30mg追加静注すると，明らかに現れ
た。 No.2861においても， 80mgの大量注射後に， 
陰性相が現れた。
り，それにつれて， HPは安動しつつ， 漸次下降。これは， HPZが抗A't生であることを示す。 
6.00p. m. 実験終了。 
b. 降圧性 
HPZの降庄作用は，節プロック剤のそれと異な
り，血圧曲線の下降は緩やかである(表 1，附図 1)。
しばしば，注射直後に一過性の血圧下降をみる。表 
1のNo.2951，2952，2953は， PBZ 25mgの前処
置を加えてあるが，降圧性に愛化はなし、。 No.3111
は，会脳イダ (Scherrington、の術式による〉であ
るが，降庄性がみられる。 
Tab. 
d. 脈管反射にたいする作用 
CSRnによる増圧反射は， HPZで抑制される。 
また，適刺激による DORも，見かけ上，抑制され
る傾向にある(表 2，附図。。
e. His，抗 His剤との関係 
人工呼吸下で， NO..2953に His0.05 mg/kg静
注すると，急激な血圧下降と，著しい呼吸の促迫と
が起る。 BPおよび呼吸が，ほど，尋常に戻った
時， PBZ 25mgを静注すると;BPおよび呼吸に大 
1. 
Exp. HPZ BP After.HPZ. 
wBekozght Se玄||BBasP al dy 
mIg./Vk. g No. 8' 10'l' 2' 3' 4' 
2951 7.5 145 2.7 130 140 130 130♀ 
2952 16.9 160 1.2 165 155 140 130♀ 
2953 1408.9 150 2.2 150 120 110合 
155 2.4 145 115 115150 130 
14.03019 
115 2.4 105 100 95 95105 
135 140 125 1201.7 135 130 
2861 12.0 合( 95 6.7 100 95 95 90100 
持3111 10.0 145165 3.0 170 140 110160 120155合 
8.62911 110 100 90 85 854.7合 
x 
発 Decebrateddog 

Tab. 2. 

En玄晶fSDeoeidgxNyhot 
-A-Roresapfotnesr e on the BP before 
HPZ .(mmHg) HPZ Carotid Sinus 豆DRed島pre田x竺sb型oerfoLRrde - -or after HP 
pressor Rehx| .lllBBasPau・~〉cAc×ハ ]1 Phase]:ri1.0v0.( phasemg 1.V. before Iafter Ibefore Iafter 
3019 
14合kg 
0.03 
0.03 
0.03 
155 160 
115 130 
95 105 
215 
145 
75 
30 
4?3一ー0司令 
‘ー ・ー + 
160' 
115 
170 
120 
170 145 
120 115 
Deocdusion 
2861 
12kg 
合
0.03 
0.03 
0.03 
130 135 
100 105 
70 75 
185 
95 
55 
20 
キー8ー0ー+ 
‘ー--l砂 
140 
115 
80 
160 
120 
80 
2911 
8.合6kg 
0.1 
0.1 
100 
35 
110 
40 
255 
145 
40 
唯一一一+ 
110 
80 
170 
90 CSRr 
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きな菱化はなし、。ついで，前回と同量の Hisを静 No. 2951では Hisを0.1mgjkg静注したが，著し
注すると，初固と同程度に BPはさがるが，呼吸の い BPの下降と呼吸の抑制をみた。この呼吸抑制
促迫は起らない。ついで， HPZ20mgを静注する は， PBZ注射後の His注射時には，や L・軽くな
と，呼吸には著しい菱化を伴なわずに， BPは緩や ったo しかし， HPZ静注後の His反応では，呼吸
かに下降。その後， Hisを前 2固と同量注射する の抑制が，ふた Lび，強められた〈表 4)0NO.2951 
L 降圧度は前 2固と同様であるが，呼殴は，初回 においては，初回 His注射時に，心室性期外収縮
注射時のように，著しい促迫を示す(表 3，附図 3)。 が頻発し，その後にも散発した。 
Tab. 3. 
No.2952 (natural resp.) No. 2953くartificialresp.) 

His. 
 165→45(1つ，→125(31 after the inj.). BP. 150→65(1つ，→110(31 after the inj.). 0.05 
mI.gV/. kg Resp. augmented resp.，thereafter，air hungry. accerelated breathing 
PBZ. ，thereafter， 
25mg 
stelimghpt oreal evhaytpionte. nsion…BPl 
1.V. .Resp.! no remarkable change. no change. 
His. after the inj.).. 1130(3(1つ，→65→170 .1 after the inj.). 105(31 (1つ，→45→1 165BP.0.05 
mI.gV/. kg Resp. a little increase in depth and frequency. no change. 
gradual hypotension from 160 mmHg. g:radual hypotension from 150 mmHg 
20mg 
HPZ. BP. 
Resp. no change. no change. 1.v. 
His. BP. 125→45(1つ，→80(31 after the inj.). 110→ ~5 (1つ，→ 105 (31after the inj.). 0.05 
mI.gV/. kg Resp. again，augmented resp. accerelated breathing 
His. 120→50(1つ，→90(3' after the inj.). BP.0.05 
mI. gV/. kg Resp. accerelated breathing. 
Tab. 4. 
No. 2951 (naturaI resp.) 
Bis. 
0.1 mgjkg i.v. 
BP. 
Resp. 
Es. s. 
170→45(30つ，→60(21 after the inj.). 
considerable persistent apnea. 
19 Es. s. were observed until BP. recovered up to the initial level. 
PBZ 
25 mg i.v. 
BP. 
Resp. 
Es. s. 
fiuctuation correspondingly to the respiratory change 
inhibition (11 after the inj.)，thereafter，tachypnea. 
4 Es. s. during 2〆 before the inj.， .after the inj 512 Es. s. during 
His. 
0.1 mgjkg i.v. 
BP. 
Resp. 
Es. s. 
140→75(1つ，→135(31 after the inj.). 
no apnea，but inhibition. 
none 
HPZ 
20 mg i.v. 
BP. 
Resp. 
Es. s. 
initial1y abrupt lowering，then gradual hypotension 
slight inhibition 
none 
His. 
0.1 mgjkg i.v. 
BP. 
Resp. 
Es. s. 
120→40(1つ，→60(31 after the inj.). 
Respiratory waves increased in their magnitude. 
1 Es. s. 
Es. S.: Extrasystoles， Resp.: Respiration. 
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この実験成績からして，換気曲線から見た Hisに れ， 24~0%， 14.4%さがり， MVは使用前値に戻つ
よる気管枝筋の収縮を PBZは抑制し，この抑制を た。さらに， HPZを 30mg追加静注すると，まえ 
HPZはさまたげる。。血圧にかんしては，この傾向 に述べた各循環因子の変化の傾向は，一層，その皮
を認めなし、。 を増した。日また，使用前， HPZ30mg静注後 4'，追 
f. 循環分析 (Wezler法〉	 加静注後 3'に CSR]Iをみた。昇圧度は，それぞれ， 
No. 3019.について， Wezler法で循環分析を行つ +8.2，十6.9，+0.8%になり，力学的平均血圧から
た。表 5の%は，使用前値と比較した増加率を示 みても，増圧反射が抑制されることを認めた。この
とな+5.5%，'+5.6，5.8は，それぞれ，十Wさい，MVはー徐々 にさがり，BP静注後，HPZ30mgす。 
と愛化-0.9%，7.1ムー+3は，それぞれ，E'り， 23.1後には，15'は減る傾向にある。E'，Wは増し， 
%の血圧下降をみ，このさい， W，E'は，それぞ した。 
Tab.5. Exp. No. 3019，Dog 14.0 kg. Anaesthetized with Isomita~「鴨団ISV 
cc 
before 1 17.8 
CSR]I 18.2 
Increase Rate % 十 2.2 
before 2 12.8 
五在V W' EFlBF
L/Min Dcny1n-e6 立竺 mmHg Iritv;.H_g 
3.2 3926 8914 188/128 158 
3.3 4152 9197 202/140 171 
+3.1 + 5.8 +3.2 +8.2 
2.5 4812 9467 171/126 149 
同 
Rate 
179 
181 
+1.1 
195 
HPZ 30mg i.v. 
after l' 14.0 2.6 4388 8414 170/125 148 186 
% 十 9.4 + 4.0 - 8.8 -11.1 - 0.7 -4.6 
2' 16.8 3.2 2116 8065 160/125 135 188 
% +31.3 +28.0 -56.0 -14.8 - 9;3 -3.5 
4〆 19.5 3.8 2451 9323 149/81 115 192 
% +52.3 +52.0 -49.1 - 1.5 -22.8 -1.5 
CSR]I 19.0 3.8 2589 8659 154/92 123 199 
% - 2.6 士 O + 5.6 - 7.1 十 6.9 +3.8 
6' 
% 
13.3 2.6 
+ 3.9 + 4.0 
3537 
一26.5 
9076 
- 4.1 
138/93 116 
-22.1 
195 
士 O 
15' 
% 
12.7 2.5 
- 0.1 士 O
3658' 
一24.0 
8095 
-14.4 
135/92 114 
-23.1 
194 
-0.5 
HPZ 30mg i.v. 
20.9、 3.9 2354 6716 147/92 
+64.6 +56.0 -35.6 -17.0 
19.1 3.5 2643 6895 141/9~ 
+50.4 +40.0 -27.7 -14.8 
131/7918.5 3.4 2489 7482 
+37.8 +36.0 -31.9 - 7.5 
19.2 3.6 2351 7411 133/79 
+ 3.8 + 5.9 + 5.5 - 0.9 
16.5 3.1 2122 7215 106/61 
+29.9 +24.0 -41.9 -10.8 
after 	l' 
% 
2' 
% 
主' 
% 
CSR]I 
% 
9' 
% 
120 187 、 e盟
+ 5.2 -3.5 
116 181 
+ 1.7 -6.6 
105 181 
- 7.8 -6.6 
106 185 
+ 0.8 +2.2 
84 189 
-26.3 -2.5 
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g. Ecgの愛化
HPZ注射で，軽度の頻拍が起る。心冠不全像は
起らなし、。 STの Lowtaken 0宜は頻拍によるも
のと考える。
3. 動物実験の考按 
HPZの降圧機転は，まだ明らかでないが， Bein 
らは，多くの動物実験から，著明で長続きする降圧
作用が，交感神経末梢プロック性，抗A性であるー 
方，中枢性であることを示した。わたくしは，去脳
イヌ (No.3111)で，緩やかではあるが，長続きす 
る降庄作用をみた。また，抗A性プロツグ剤よりは
謂し、が，明らかに抗A性を認めた〈表 2，附図 2)。
さらに， CSRnを用いて，末梢反射が抑制されるこ
とを見た(表 2，附図 1)。これらの成績は， Bein(l) 
らの報告と一致する。 Beinらは， 0.1~1 mg/kgの
HPZで，かなりの降圧効果があり， 用量と降圧性
とが並行するのは，比較的せまい範囲であると述べ
た。わたくしは，急性実験であるので，比較的大量
のHPZを用いた。それゆえ，用量と降圧効果との
相闘を明らかにできなかった。
つぎに HPZとPBZにかんする成績は，両者
が，すくなくとも，部分的には拾抗性をもつように
見える。しかし，わたくしは， Hisの小気管枝筋収
縮作用を，換気運動を目標として観察した。それゆ
え， His ・抗 His剤・ HPZの3者の関係は，それ 
らのもつ間接作用を通して調べているに過ぎなし、。
また， Hisは，終末脈管域にたいし，部{立によって
は収縮性に，あるいは，拡張性に働〈。抗 His剤
は， HPZの降圧性を妨げないといわれ，わたくし
も降圧性そのものが，有意の程度に，影響されな
いことを確認したふしかし， BPを目標とすれば，
そこには，脈管全体だけでなく，心の影響もはい 
る。それゆえ，わたくしの成績から Hisの脈管作
用についても， HPZとPBZが，どのように働くか 
を明らかにできなL、。要するに，わたくしの実験成 
績からは， HPZとPBZ.が，部分的には桔抗性をも
つように見えるが，その作用機転はわからない。す
環分析を行い， MVの増し， W，E'の減りを認め 
た。すなわち“Entspannungstypus"(14)を示す
が，これは，循環力学的にみて，降圧剤として望ま
しい状態といえる。 
4. 動物実験のまとめ 
a. HPZの降庄作用が，一部は，末梢反射性およ
び抗A性であることを証明した。
b. Hisによる小気管枝筋の収縮を PBZは抑制
し， HPZは，この抑制をさまたげることを示した。
c. 循環力学的に， “Entspannungstypus" を
去すことを明らかにした。 
II. 臨康的観察
1. 観察対象および観察方法 
a. 観察対象
昭和 28年 10月から， 31年 7月までの期間に，千 
葉大学医学部第二内科の外来を訪れ，ぁ本いは，同
科病室に入院した患者のうち， Phenobarbital，あ
るいは， Rauwolfia serpentina (R.s.)製剤など
を用い，すくなくとも基本血圧まで，血圧高をコシ
トロ{ノレした高血圧症患者 35例を選んで，経口的
慢性使用の成績を観察した。 35例中，本態性高血圧
症(本高症〉は 32例で，他の 3例は腎性高血圧であ
った。木高症 32例中，合併症をもつものは 9例であ
った。年令は 35~71 才，平均 56 才で、あった。
b. 観察方法
協研者，中村が， R. s.について行ったところと
同様である。なお， HPZは， Ciba製薬の Apreso-
line注射液および錠剤(l錠中， 10，50mg含有の
もの〉を使用した。 
2. 観察成績
常用量として，まず， 1 日量 30~50mg から用い，
BPおよび副作用に注意しながら， BPが安定する
まで漸増した。 35例に用いた成績を表6に示す。
a. 降圧効果
KWによる病期別と HPZの降圧効果との関係を
表 7に示す。 SP20，DP 15mmHg以上，および
両者ともにさがったものを有効とすると， KW 1・
なわち， (1)HPZが PBZの抗 His作用を抑制す， IT型では 61%，JlI.lV型では 50%に有意であっ
るのか， (2) HPZが His様作用をもつのかの， た。 MAP.10mmHg以上のさがりを有効とする 
(3) HPZが，霊全属と結合して抗酵素性をもち〈113， と， 1. IT型iでは 64%，JlI.IV型では 38%に有意
抗 Histaminase作用を現わすのか，どうか，わか
らなし、。
Beinら(1)は， HPZのすぐれた特質として，腎動 
脈および、腸間膜動脈の血流増加と全末梢抵抗の低下
をあげている。わたくしも， Wezler法によって循
で、あった。すなわち， 1. I型にTI[.W型よりも
有効例が多い。 
1日平均使用量が 120mg以上の群と以下の群と
にわけ， MAP 10mmHg以上のさがりを有効とす
ると，以上の群では 1例中 9例，以下の群では 22 
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Tab. 
Prior to Study Before HPZ・Treatment 
Age 
No. Name Diagnosis' 
Sex ISP/DP MAP Drug g/days SP/DP MAP 
1 T. S. 42 f K羽T 1 220/108 155 {C5mj89P 3.9/38 l82/110 134 
2 U. T. 60 f I 214/60 111 Placebo /15 196/0 
3 U. G. 63 m H. C. D. KW工 170/100 123 Placebo /10 166/104 125 
4 1. K. 56 f E 198/102 134 A l.long time 170/90 116 
5 1. K. 57 f E 198H02 134 A1.long time 186/94 125 
6 1. T. 1-3 f E 176/90 119 R.long tiIle 158/78 104 
7 T. U. 57 f E 224/104 144 L. 0.7/7 172/110 131 
8 N. K. 61 f E 210/108 142 L. 0.56/7 200/100 133 
9 A. K. 48 m E 202/120 147 L. 4.3/43 172/118 136 
10 Y. T. 51 m E 164/100 121 R. 6mg/10 152/102 118 
11 1.T. 65 f E 226/128 161 L. 1.5/15 220/112 148 
12 H. Y. 62 f E 170/100 123 Placebo /11 145/98 . 114 
13 K. 1. 49 f E 190/110 137 Placebo /7 190/110 137 
14 T~ K. 51 m E 208/100 136 L. 0.8/10 176/100 125 
15 M. T. 53 m E 226/134 165 L. 0.56/7 222/130 161 
16 E 133 L. 281/ 28 160/120 133 
17 O. M. I69 f H. C. D: KW11 196/98 131 
jfRLRe. st持 
25/25 
240/8102 1362.0/25 
18 O. U. 49 m H. C. D. KW11 130/80. 96 160/82 108 
19 S. H. 56 f H. C. D. KW11 214/104 141 L. 0.7/7 220/100 140 
20 A. K. 53 m KWII Arteriosc1erosis 226/122 158 L. 0.7/7 210/110 143 
21 H. N. 52 m KWIIDiabetes Mel1itus 176/110 132 L. 1.4/14 156/90 112 
22 M. K. 62 m KWE E4ediastInal Tumour 204/94 131 R.35.5mg/38 184/78 113 
23 W. K. 61 f KWIIPyelonephritis 240/120 160 L. 2，1/21 182/82 115 
24 S. T. 7lm KWIT 246/106 153 C5 6.2/39 170/92 116 
2~ 1. M. 47 f E 206/90 129 L. 1.4/14 156/90 112 
26 K.T. 57 f E 200/106 137 L. 3.4/42 174/100 125 
27 S. Y. 55 m KWIT Arteriosc1erosis 216/106 143 KJ " 45/60-182/104 130 
28 T. S. 52 m H. C. D. KWIT 222/114 150 L. 1.0/10 210/112 145 
29 S. M. 62 f H. C. D. KWIT 206/96 133 L. 1.4/14 190/92 125 
30 Y. H. 57 f Malignant Hmertemioni2仰 6 132 R.long time 200/100 133 
31 T. S. 52 f Malignant Hypertension 260/128 172 Rest !7 230/110 150 
32 N. T. 58 f Malignant Hypertension 242/0 L. 1.36/17 236/84 135 
33 Y. M. 41 m Renal Hypertension 180/94 133 L. 0.7/7 190/102 131 
34 T. T. 35 f Renal Hypertension 182/94 127 Rest /7 164/96 120 
35 F. K. 47 f Renal Hypertension 204/116 145 L. 0.56/7 194/118 143 • 
Potassium iodide. KJ:idinium.叫C 5: PentapyrrR: Reserpine. 1.L: Phenobarbita
Al: Alseroxylon. 
例中 11例に有効であった。すなわち， 120mgを指 b. 自覚症の改善 
標とすると， 1日平均使用量が多い群に，降庄効果 35例中，自覚症のなかったのは 7例であった。自
を認めやすいく表8)。 覚症をもっ 28例中，多少とも，自覚症の改善された
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6. 
After HPZ-Treatment HPZ-Trea tment 
Mean 

Dosis 
 Side E珪ects 
Dpear 
mg/days SP/DP MAP ComSupblaj. ins 
y 
4・ none None1123460/50 69 152/92 
No Change Palpitation，Edema，Headache1900/25 76 168/0 
Lacrimation，Flush on the Face None.845040/60 160/100 120 
No Change Headache146/82 1044680/82 58 
No Change Headache16310/112 146 
Improved Headache，Nausea，Vomiting94112 134/744140/37 
Improved Flush on the Face，Headache154 162/104 12312660/82 
No Change Anorexia，Headache，Palpition10795 178/722280/24 
Buzzing in the Ears，ThirstImproved106150 140/903600/24 
Slight Fever Improved101100 136/843310/33 
Anorexia，Thirst，Headache，FatigueImproved128 176/106 1302820/22 
NoneImproved8345 112/68900/20 
HeadacheImproved85 176/110 126700/8 
No. Change Nausea40 178/100 126160/4 
None111 None62 154/902160/35 
HeadacheNone132)96 672730/41 67 
Improved None 
Improved . {Na蹴 a，Heada恥 Senseof Constric 
105164/7650350/7 
105114 140/884220/37 tion 

2610/26 
 Improved None103126 148/80 
Headache，Conj. Congestion Improved11865 162/96970/15 
Improved Pressure Sensation 11151 144/941640/32 
Improved None94170 145/6811330/67 
Improved Headache，Palpitation99192 144/767690/40 
Improved85 Headache，165 152/525760/35 
Improved126 Buzzing in the Ears 1153110/27 182/98 
Improved116 None152/982440/43 57 
None None40 190/110 136960/24 
Improved None109128 144/9211250/87 
Flush on the Face 126 None1940/28 69 186/96 
Improved Slight Edema (Face)，Headache.107952280/24 178/72 
HeadacheImproved55 228/120 156550/10 
InsomniaImproved220/0410/11 37 
NoneNo Change 147 144/100 11512120/82 
None100148 Improved140/801830/13 
None103 None126 148/804400/35 
持: Blood Pressure prior to Study is lowered due to the Overdosage of C 6. 
ものが8例，かなり，ないし，著しく改善されたも 均使用量のいかんは，かならずしも，並行しない
のが 14例，不愛，または，増悪したものは 6例であ (表 6)。
った。自覚症の改善と降圧効果，あるいは， 1日平
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Tab. 7. 
KW Essential Hypertension 10ther Sorts 
一一一一一 1of Hyper-1 Total 
Total I tension 
8 ( 3)。Decrease of DPミ 15 2 
Decrease of Both 1 9 ( 2) 
凸『ぜ噌よ内唱ihuqr
“ τi 
則 5) I 3 22 
I3 (2) I 1 13 
E旺ective 2 12 (4) 
Noneffective )1(11 8 (2) 町 5) I 。 
。
。
3Total 353 I32問| 
4 (2)Decrease of 13 ( 5)1 13 ‘。 。 6 ( 2)、三二 20 2 8 
1 1Arterial 3 5 5三五 30 。 4 (2) 。 6 ( 3)Pressure 1 72 (1)>30 
話 ~mmHgl (2)62 (1) 。(2)Mean 6 。 
吋 例|Total j j j 33l3 19 (3) 2. 30 3(6) 6， 
(.): Number of Patients with Complication 
Tab. 8. 
WithoutSide Effects I With 
Meuosis| 
per Day 主 120mg く 120mg く 120mg主 120mg 
1 JII 0加 S I，丘 :ur，百 10thers1，JI1:ur，IV10ωs 工 0伽K. W. I， :ur，耳 1 ，nI:ur，IV1。 。。
S
E妊ective 3 6 1 1 1 3 4 
Cases 
。
4 
。 
7 
。。。
5 
。 
4 
。3 1 2None旺ective 2 。82Cases 3 
6 15 5 7 
Total 
21 12 
c. 副作用 わたくしの観察期間内における副作用は，お Lか 
35例中，副作用のなかったもの 12例，多少にか た，即時性のもので，頭痛，あるいは，頭重 14例，
・かわらず，認めたものは 23例であった〈表8)01日 顔面潮紅，どうき，食息不振，晦気・唖吐，顔面浮
の平均使用量が 120mgをこえた群では，副作用の 腫など，いずれも 3例ずつ認められた。その他，胸
現れたものが 11例中 6例， 120mg以下の群では， 部絞拓感，あるいは，圧迫感を訴えたもの 2例，耳 
22例中 15例であった。 1日平均使用量のすくない 鳴，口渇も 2例ずつあったく表6)。例をもって説明
群に，むしろ，副作用の現れた例数が多いのは，使 する。
用中，副作用のため，充分に増量できなかったため 〔例 1J 表 6のNo.18.
でもある。しかし，副作用の現れた群の有効例数は HPZを1日40mgから漸増して， 15日聞に 1440 
21例中 11例，現れなかった群では 12例中 9例であ mgを用い，ついで" 1日150mgを3回分服とした
った。さらに， KW工・ E型だけについて見れば， ところ，誤って， 1回に 250mgを服用した。ゃく
現れた群で、は16例中 9例，現れなかった群で、は 6例 10後，さむけ，ふるえとともに，はげしい頭痛，ど
中5例に有効であった。すなわち，副作用の現れな うき，発汗，著しし、顔面の潮紅が現れ，体温は 38.4
かった群の方が，現れた群よりも降圧効果がえられ 。Cとなった。 150/90mm"Hg・にコシトロールされ
やすい(表 8)。 ていた， BPは178/108にあがった。 PBZ25mgを
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筋注したが，上記の副作用にたし、しては，明らかな 
効果を認めにくふ，注射後 60'に， 血圧は 208/114
となった。 30後，頭痛以外の症状は，・ほとんど，消
えたが，120後の BPは 164/108で、あった。 
d. 抗 His，剤との関係
動物実験で， ヒスタミンの小気管枝筋収縮にかん
する PBZとHPZの関係を調べた。臨床上，両者
の関係を， PBZが， a) His反応を恩わせる HPZ
.の即時性副作用を抑えるか，どうか， b) HPZの降
圧性に無関係か，どうかという点を調べた。
〔例 2J KW r型， 46才， 0 
HPZ 15mgの筋注で，どうき，頭痛， 顔面の紅
潮，ほてる感じなどの副作用が現れた。 SPは緩や
かにさがり， DPも30'値から OmmHgとなり， 
PRは増した。 60'後， PBZ 25mgを筋注した。注
射後 30'でJ顔面の潮紅，ほてる感じはとれたが，
頭痛は安らず，それまで，少しずつ軽くなっていた 
どうきは， 60ノ後から，むしろ，や L強まった。 PR 
は増し， SPもあがり， DPは.PBZ注射後 45'には
60mmHgとなった(図 4)。 
Fig. 4. 
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1. No.1の6表4J〔例 
HPZ'10mgをテ・スト量として筋注し， 薯しい降
圧効果を認めた。 2日後，あらかじめ， PBZ 25mg 
を筋注しておき，ふた Lび， HPZ 10mgを筋注し
た。図 6に示すように， PBZ前処置した場合には，
降圧度は明らかに減り，作用の持続時間も短'くなっ
た。この例に， HPZを 1日量 40mgから 200mgaE
' t  e r  5
匂 加酬 まで漸増して使った。 BPは緩やかにさがり， PR 
Ps 
は増した。 100mg使用時から，頭重，疲労感，食息
不振，口渇などを訴えていた。 1日量を 250mgに
増すとともに， PBZ 25mgを 1日1回宛筋注した。
しかし，自覚症は一時的にも軽快せず， BPは，む
e 
同哨 15・ tD' 5' aft&rS' 10' 15' sir .6()" 鈎-~. i2C1' 
〔例 3J KW !型， 60才，口
HPZ 150mgをテスト量として，経目的に使つ
た。使用前 130/70血mHg前後の血圧が， 30後 110
/68，70後には 100/68にさがったが，副作用はなか
った。 .HPZ使用前および 24'。後における寒冷昇圧
反応を調べ， 240後の試験終了直後，PBZ25mgを 
筋注じて， 10'後，さらに寒冷昇圧反応を調べた。
240後では，spの上昇が緩やかで，最高値も低い
が， PBZ注射後では，前者にくらべて， spは，は
0るかに急上昇し，最高値も高かった。すなわち， 24
後には，寒冷昇圧反応は，かなり，抑制されている
けれども，PBZを注射すると，この抑制が軽度にな
ることをみた(図の。 
しろ，上昇の傾向さえ示した。その後， R. s. 7mg 
を併用して，著しい降庄効果をみた。
このように，抗 His剤，たとえば， PBZ 25mg 
の筋注では， HPZの副作用を完全には抑制できず，
しかも，降圧度，降圧持続時聞に，臨床上不利な影 
響を示す。
なお， HPZにより，気管枝鳴息が誘発されると・ 
いう人がし、る。しかし，わたくしは，アレルギー性
気管枝鴨息患者に，発作を誘発することなく， .HPZ
15mgを筋注しえた。狭心痛の誘発については，協
研者，中村和之が述べている。 
e. 循環分析 (Wezler法〉 
i. 急性非経口的使用
良性腎硬化症 1例を含む 5，例の高血圧症患者につ
いて， HPZ 10~20mg を筋注し，循環数値の~動
を調べた(表 9，10)。表9の No.1は W+E'型
で， MVの増し， W，E'の滅り，すなわち，“Ent・
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Fig. 6. 
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Tab. 
A' 
叫室 e IDiagnOベ抽出国 tion lSV ~; ，...，<-Lo .uv>>'o， Time after Inj. 
cc 
77.1 
Z 15mg i. m.→ 
H.C.D. I 1Y 89.4 
T.M. 20' 91.81 KW II 
47 f W+E' 30' 119.7 
50' 114.5 
80' 94.4 
Before 76.2 
HPZ 15mg i.m.→ 
O. K. H.C.D. 10' 71.0 2 KW II 20' 99.5
49 :m W+E' 30' 90.1 
40' 94‘8 
Before 120.1 
HPZ 10mg i.m.→ 
W. K. KW m 15ノ 104.3 3 35' 72.260 m m+w+E' 
60' 80.1 
120〆 81.4 
Before 93.3 
HPZ 10mg i.m.→ 
10' 92.3 
T. R. KW JI 22' 89.3
-4 
46 f m+w+E' 30' 81.2 
49' 86.2 
60' 98.4 
9. 

MV ID;~e 
L/Min.1 cm-o 
4.90 
 2866 

5.84 
 2322 

6.39 
 1936 

8A5 
 1388 

8.75 
 1322 

6.59 
 1743 

4.4 
 2198 

4.2 
 3928 

1692
6.6 

1604
6.3 

7.0 1510 

1886
7.07 
2200
5.51 

2475
4.29 

4.53 
 2083 

2731
4.40 

6.97 
 1880 

7.05 1686 

7.05 1662 

6.45 
 1673 

1722
6.76 

8.53 
 1412 

E' 
Dyne 
cm-o 
3726 

3454 

2694 

1978 

1812 

2255 

2864 

2959 

2850 

2057 

2076 

2745 

2931 

3391 

2673 

3201 

2821 

2946 

2858 

3065 

2779 

2703 

BP PR 

mrnHg Beats/Min. 

230/122 63.5 

228/112 65.3 

201/108 69.6 

191/102 70.6 

184/106 76.4 

184a04 69.8 

194/115 58.1 

195/116 59.7 

175/106 66.4 

175/105 69.7 

177/103 73.9 

230/106 58.9 

210/95 52.7 

180/88 
 59.5 

174/86 
 56.6 

200/102 54.1 

215/116 74.7 

202/102 76.4 

196/100 78.9 

182/90 
 79.4 

192/100 78.4 

202/102 86.7 
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Tab. 10. O. M.，f.，69. Benign Nephrosclerosis + Coronary Sclerosis、+Bronchitis 
SV MV W E' C PR BP 
cc L/Min Dyne .cm-5 Dyne cm-5 cm/sec Beats/Min mmHg 
Before 
HPZ 20 mg i.m.→ 
91.6 8.1 1702 2963 1105 88.2 223/121 
20' 
30' 
40〆 
65.9 
55.1 
69.0 
71.8 
13.2 
86.7 
.51.8 
6.0 
4.5 
1432 
1791 
1477 
1235 
6461 
1327 
1829 
spannungstypus"を示した。 No.2はW+E'型
で， 10'後に， BPの下降はないが，一過性に， 
" Ansparinungstypus" を示し， 20' 以後は， BP 
はさがり， MVは増し， W，E'は減った。すなわ
ち，“Entspannungstypus" を示した。 No.3，4 
は，いずれも KWJI型， m +w+E' 型であっ
た。 No.3では， HPZ注射後， MVは尋常化する
が， W，E'は増す傾向にあるゆえ， BPは，あまり，
さがらなし、。 No.4では， 10'後， W は尋常化した
が， MVが増し， E'が不安のため，降圧効果は著し
くなし、。
〔例5J良性腎硬化症+心冠硬化症+気管枝炎， 
69才， 0 
試験台上で，ゃく 30ノの安静後， BPは 223/121
mmHgで， SV，MV，W および E'は，それぞれ， 
91.6cc，8.1 L/min.，1702 Dyne cm-5，2963 Dyne 
cm-5であった。 HPZ20mg筋注後 20ノに BPは
著しくさがり， 148/68になった。 MV，W は尋常化
し， E'はわずかに増した。 40'後に，患者は， とき
どき，アグピをするようになり，また，気分が悪く，
恒気がすると訴えた。たどし，胸内苦悶感はなかっ
た。このさい毎分 10コぐらいの心室性期外収縮を
見た。マ Yシエット圧を用いず， Sanbornのマノメ
ータ{を使って上腕動脈内圧を追求していたので，
各心周期の循環数値を分析できた。一つの心室性期
外収縮をはさんで，前後五つの心周期から， MV， 
W，E'の平均値を求めると，それぞれ， 4.7，2565， 
3229 
2754 
2377 
2298 
2426 
2454 
2568 
1054 
950 
896 
913 
766 
931 
950 
91.3 
81.6 
148/68 
150(93 
135/73 
135/73 
90/78 
141/61 
121/71 
S.2mg i.m.(4458r→つ 
55' 
68' 
78' 
28.4 
72.4 
87.7 
44.1 
4.7 
2.1 
5.6 
6.5 
3.4 
2565 
3229 
1474 
1317 
2650 
2424 
2438 
2438 
2463 
2154 
950 
969 
863 
950 
74.1 98/72 
77.2 137/70 
76.5 146/75 
76.0 146/90 
2427となった。さらに，患者の自覚症が強くなった
ので， 45'後に S2mgを筋注した。注射後 3'には，
いくぶん，安静を保ちえたので，脈波を描記でき
た。このさい， BPは 98/72，SV，MV，W，E'は，
後に10'であった。2438;，3229，2.1.4，28それぞれ， 
は，それぞれ， 72.4，5.6，1474，2438となり， BPも 
137/70に上昇した。 30'後， BPは 146/90に上昇し
たが， SV，MVは，なお，減っており， W は増し
ていた(表 10)。 
ii. 慢性経口的使用
木高症 KWI.l[型 3例， JI型 2例，腎性高血圧
症 2例，計 7例について調べたが，病型別は， W(w) 
+ E'(eつ型5例， e'型 1例， w型 1例であった
(表 11)。表 11のNo.1，2では，検査時に血圧はさ 
がっていないが， MVは尋常化するか，尋常の上界
となり， W，E'は尋常に向うか，または，尋常とな
った。 No.~では， BPはさがり，W，ことに， E'の
はMVがさがり，BPでは，4No.、。L減りが著し 
尋常の下界， Wは増し， E'は尋常の上界を示した。
非経口的急性使用時，経口的慢性使用時のいずれ
においても， HPZによる循環数値の愛動は，個々
の例によって異なるが，一般に，尋常値から，著し
くかけはなれた循環因子を，尋常化させるような傾
向がある。臨床の実際においては，多くの人のいう
ところとちがって，“Entspannungstypus'，が血圧
下降時のたどーァつの循環力学的表現で、はないことを
確かめた。
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川吉 IDiagnos!sl eお込 :-1て lLZJE主|企 Im!PHg IBeぷ in 
U. T. KW工 HPZ '27/工 '55 3437 3449 154/94 71. 01 f 
60 W+E' 3/JII 74.6 1 4.76 2332 2932 180/98 63.8 
T. U. 
KWE! 一! 4.14 67.42 f W+ rHPZ 20/I'5557 79.4 6.26 1661 2363 I184/106 78.9 
HPZ 131百 1 '56 35.8 4080 141/86 86.0 3 f 
63 羽 T+E' 8/四 54.2 4.17 1 1964 2988 132/72 76.9 
T. N. KW JI 12178./3I唖JE8'55 119.4 53.0 4 ロ 1 HPZ /7 
52 w 61. 6 3.67 1 2656 2348 I157/100 59.7 
1. R. KW JI 5.72 218/130 59.3 
5 f 
62 W+e' 15/m I 97.2 6.14 2001 .1 2079 196/116 63.2 
T. T. Renal R1e9s/tX'55 79.7 6.39 1465 2267 152/84 80.3Bed 
6 f HteynpSe10rn-
HPZ02949/15:E/13 
80.0 5.55 1756 2477 164/88 69.4 
35 e' 52.6 4.26 2000 2526 132/82 81. 0 
Y. M. Renal HPZ 19/V. '55 88.1 5.29 '1695 2416 170/106、 60 
7 釘 1 Hteynpt'eiorn- HPZ 23/VI 78.3 8.08 1652 1565 148/102 103.3 
41 w+e' 4/珊 77.3 6.37 2069 1844 147/96 82.4 
Tah. 
1 
1 
Casel' Name 1Clinical Medication Clearance， 
Age I 竺J___~:とL~竺竺Jー-竺竺=1一三_JG.F.豆主I~ B. F.I竺『
 
IH. ~'I ー ITT~~ .__~，._町四汚61 77 I 320 I ~8~ I 0.241KW II 1HPZ 1770/15-:→ 1 
|-I I 7/咽 79 I 433. I 741 I 0.18 
I S. H. I IHPZ 2310/24~!1仰，凶 69 I 336 I 563 I1H. C. D. /24~:→! 1げ- I15/V 49 l--，-1----_. _.!-. 0.22220 1 367I 
R 31m-lp/「 54193136716961025 
KW II I 1 25/珊 83 499 905 0.16M. K. 1nvv 1HPZ-LL 480/7 -1→' 
3 Mediastnal 1 10/珊 95 775 1201 0.12 
2000/14-1→' 
1 
62 ITumour 24/国 85 581 895 0.14 
700/40一|→ん 
86 602 988 0.14 
111/TI '541 75 293 498 0.25A. K. HPZ 1100/14-1→ 
4|48mlKW II 1 HPZ 5750i24ì， J~6/II I 74 325 590 0.22 
C 6 5600/13j !Z2/JII I 74 327 618 0.22 
C 6 Overdosage-I→ 戸 告n 407 591 0.11 
且 
hUA
5 I 3/四 
nwdnwd 
τti 875 1284 0.1 
49 m 1KW JI 1HPZ 270/7-1→I 14/晒 859 1344 0.1 
33 161 304 0.20 
6 PZ 的 35 159 265 0.22日 15iz叫-I 30ベ;jV5l 
7 18州 2-1→!w'引 l 77
I24/V I 105 
488 
472 
811 
748 
0.15 
0.22 
0.u.1H C.EIRest 135/四 '54 
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f.腎機能 がある。 No.6，7は， RT，W ともに，あまり高く
本高症KWIT型 4例，1II型 1例，腎性高血圧症 なし、。 HPZ使用後， BPは下降したが，各循環因子 
2例について，腎クリアランス法を用い， Wezler法 に大きな愛動はなく， RPFは減り， RT，Wは増す
を併用して， HPZの腎機能におよぼす影響，全身の 傾向を示した。表 13は，高血圧性腎疾患をもっ
循環と腎機能との関係を観察した(表 12)。表 12の KW IT型の男性に， HPZを用い， .PSP分割排世 
No.2は， M+E'型で， W は尋常であるが，グリア 試験によって， HPZの腎機能におよぼす影響を観
ラシス施行時，著しい BPの下降を伴なうことなし 察した。血圧の下降は PSPの減少を，上昇は増加
に， GFR，RBFは滅り RTは増した。 No.1，3，4， を伴なった。しかし， HPZの使用開始後も，蛋白 
5の4例では，血圧の下降， GFRの不安， RBFの 尿は増さず，徐々に，減少した。
減り， RTの波りを示した。 No.1で， BPの下降は g. Ecgの斐化 
とくに著しいが， GFRの減少はなく， RT，こと R-R間隔は大多数の例で短縮する。 Q・ Tは， 5--
に， .RAの減りが著しし、。また， MVは不安， W， 20mg筋注のテスト量では，延びた'例が多いが，慢
E'は著しい減りを示し，腎循環と体循環の力学的 性経口的使用では短かくなったものが多L、。たど
数値とが，比較的よく一致している o.No. 5は， し，いずれも尋常の範囲内にある。 S-T，Tの低下 
Hexamethonium製剤の過量服用によって，はげ が尋常化し， Tの陽性度を増した例もあった。
しい立ちくらみを起し入院した患者である。入院 3. 臨床観察の考按
後，臥床安静を保っていたが， BPが， ふた Lび， 臨床的に薬効分析をするとき，疾患の種類・程
上昇しはじめたので， HPZを用いた。 BPはさが 度，ないし，患者の個体的な反応差などのいろいろ
り，入院直後のクリアランス施行時の BPに，ほ の因子が，潜在性の影響をもっ。ことに，神経性因
丸一致したが，クリアランス値には，著しい相違 子が，その成り立ち・進展に大きな役割りをもっ高血 
12. 
J 
. 
Renal Resistance Systemic Circula tion 
'B. P. 
RT IRA IRE'I RE IRv Date Isv IMV IW 1， E' P. R 
178/120 18482 9763 1醐 1276ド831 4080 IB. P. I
126/78 9671 3330 1533 I1714 I4808 8;VlI I54.2 4.17 I1964 2988 133/72 I76.9 
225/130 22180 13/T!{ 177.2 11.40 1365 2488 232/94 64.5 
218/108 30479 8/V 167.0 9.20 1389・1957 221/98 .55.0 
190/100 14883 8688 1908 2191 4287 
188/90 10817 6250 1304 1436 3263 
178/82 7570 
174/90 
149/78 8209 
175/110 18720 
156/96 14635 
134/82 11604 
130/86 13548 
152/96 7136 
134/86 6047 
170/92 19/V'55 170/106 60 
146/94 4/四 77.3 I6.37 2069 l'1824 147/96 82.4 
158/80 10427 80.0 5.55 1756 2477 164/88 69.4 
140/80 10624 24/XI 52.6 4.26 2000 2526 132/82 55.0 
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Tab. 13. 1.T.，f.，65. Ess. Hypertension KW II+ Hypertensive Renal Disease 
BP I P. S. P.-Test C%) Urine 
Medication Date 1 1----，----，----，----，--~- I 5'] 30' j45' ImmHgい 60' ]叫Vol吋 Protein jD叫 
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21
/H山el恥刷 
1…l州HPZ 
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同阿
 
711m/8
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庄症者を対象とする降圧剤の薬効判定はむずかしい で， HPZの1日平均使用量が 120mg以下で，しか 
(10)(13)。これらの因子をできるだけ除去するために， も，副作用の現れなかった群で，もっともよく血.圧
わた'くしは，血圧測定の条件を一定にし，被検者と 高をコントロ{ルできた。このことは，循環動態と
の応接に留意した。 HPZとPlaceboの二重盲試験 考え合せて， HPZ使用のありかたを示すものと思
で，いずれの使用中にも，同じ型，同じ強さの頭痛 う。
を訴えるものがあるとし、う (13)。わたくしは， HPZ Schroederらく11)は， HPZの副作用として現れ
と外観を異にするが，全く降圧性をもたない白色の る頭痛が， 抗 His剤で，しばしば，除きうるとい
錠剤を用いた。それゆえ，真の意味での/Placebo った。わたくしは，動物実験で， HPZと， PBZと
とはいえないが， HPZ使用前の 4例に使った。 1例 が，すくなくとも，部分的には拾抗することをみ
で SP20 mm Hg以上の下降を示したが， Placebo た。また， PBZが， HPZの降圧性を妨げないこと
使用中，不快，苦しみを訴えたものはなかった。わ を確認した。しかし，臨床では， PBZ 25mgの筋
たくしは， HPZ使用中に現れた不快，苦しみなど 注にかんするかぎり， HPZの経口的，あるいは，
の訴えを注意深く観察した杭全部をまちがし、なく 非経口的使用時に現れる副作用に有効であるとは結
判定で、きたとし、う自信はなし、。ことに， HPZの使 論しえなし、。また， PBZは， HPZの降圧性を滅ら
用量，降圧度などとまったく並行しない自覚症の改 し，.作用持続時聞を短かくさせる印象を受ける。
、善が， HPZによったものとは断言できなし、。また， HPZの侵襲点は，中枢における自律神経シナプス
治療中現れたいろいろの不快，苦しみが，血圧を上 のほかに，末梢自律神経節および自律神経・滑平筋
昇させたと思われる例を，しばしば，経験した。か 接合部をふくめた脈管壁にも作用するといわれてい
ような場合， BPは動揺性となり，現れるはずの降 る。抗 His剤が，これらの侵襲点にどのようには
圧性がかくされることもありえよう。 たらくか明らかでなし、。しかし， Laborit<のは，抗 
HPZがすぐれた降圧性をもっという人々(7)(1.2) His剤が，細小動・静脈，後細小動脈の収縮・拡張
は，副作用はすくないとい Lあまり，降圧性を認め に伴なって，おるいは，それとは無関係に，前毛細
ない人達仰(めは，副作用が多いとし、う。かように， 管括約筋の緊張を高めるといった。 HPZによる前
降圧性と副作用の聞には密接な関係がある。わたく 毛細管括約筋の緊張低下を， PBZが抑制するとす
しは， 1週間以上にわたり，有意に血圧をコントロ れば，毛細管領域に抱容される血液量はすくなくな
{ルで、きた例を，ほど， 50%にみた。しかし，耐 るゆえ，降圧度の減少も起りうるであろう。
性，または，副作用の出現により， HPZ単独で， Reubiは，腎グりアラユイス法を用い，ヒトで RBF
長期間にわたり，血圧高を尋常範囲にコシトロール が増し， FFが小さくなることを見た。
できた例はすくなかった。たどし， KW 1 • II型 腎グリアラ Xス法による観察成績は， Reubiのい
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うように， .RBFの増しを示す例が多いが，これは 流血にたいして不利に働かない降圧剤があるなら， 
HPZ使用前の RT，W が増している例に著明であ やはり，臨床的価値がある。臓器流血を，多少，犠
る。腎性高血圧症，または，その他の RT，W のあ 牲にしても，充進した血圧をさげなければならない
まり増していない高血圧例，ことに， MVの増しを 危機は，日常の臨床に，それほど， しばしば，遭遇
伴なった例においては，かならずしも， RBFが増 しない。そのさいには，降圧剤の使用以外に，方法
さず，ときに， RT，W が増し， FFがふえることも がある。副作用の出現頻度のすくない，ことに，
ある。すなわち， HPZによって血圧はさがっても， KW工・E型の症例に， HPZは，高率に，かっ，容 
GFRは減らず， RBFが増す場合は， HPZ使用前， 易に降圧効果をおこす。 KWの段階が進むと，降庄 
RT，W の増している時である。これに反して， MV 機転にあずかる器官の機能，および，降圧状態にお
の増加により腎機能が代償されていると思われる場 ける Homeostasisに関係する器官の機能に異常が
合には， HPZ使用後，血圧がさがると， RBFは不 多くなる。これは，薬物そのものの特性以外に，薬
愛か，あるいは，減少するように考えられる。この 効分析上，注意すべきことであろう。
成績からしても，必要に応じておこっている血圧充 4. 臨床観察のまとめ
以上のさがりを有効基準とmmHg0. MAP 1a.つを無理にさげるこErfordernishochdruck'進く“ 
とは，望ましくなし、。 すれば， HPZはやく 50.%に有効であった。こと
急性使用時においても，慢性使用時においても， に，副作用の発生頻度のすくない KW 1 • r型£ 
Wezler法でしらベた循環数値の斐化はいろいろで 有効であった。
あった。しかし.HPZは，異常にかたよっていた b. 副作用は，かなり多く，おこれば，降圧性に
循環数値を尋常化しまたは，尋常範囲に近づける 悪い影響を与える。 PBZ25mgの筋注は，副作用
といえる。用法，または，個体の受容性により，急 を部分的に抑制するだけであるo
激に血圧がさがるときには， MVは減り，W，E'の c. W，RTの高まっている症例では，体循環・腎
循環の力学的数値が尋常範囲に近づ、く傾向がある。，この143つ〈Anspannungstypus'増すことが多くく‘， 
ような状態は，腎循環の場合と同様に，循環速度は d. 以上の成績から，比較的初期の高血圧症に，
早くなろうとも，臓器流血量を減らす恐れがある。 比較的少量の HPZを長期連用することが妥当であ
たとえ，血圧の下降度そのものが不充分でも，臓器 ると考按した。 
む す t1 
HPZの実験的，ならびに臨床的研究を行い，つぎの結論をえた。 
1. HPZの降圧機転は，中枢性，ならびに末梢性で，実験的にも，臨床的にも，かなりの降
圧性をもっO 
2. 比較的初期の高血圧症に，比較的少量を長期連用するのが，臨床的に妥当であるO
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A，S，N，CSRI-lI， BP，SP/DP，MAP， 
C5 : Pentapyrrolidinium ，FF，RBF，GFR，'PR，E'，W，MV，'SV
C6: Hexamethonium RT，KW，.etcは，第 1編におけると同様で
AC: Acetylcholine ある。
はしがき
やく， 10年前， Moe，および，その協研者らによって， T.E.A.塩の研究が行われ，それに
ついで，各種の節ブロック剤が，自律神経機能失調状態，ことに，高血圧症などに用いられた。
今日，臨床的には， T.E.A.のほかに， Penta-，Hexamethonium，Pentapyrroldinium，お
よび Pendiomideが使われている。前 3者にはプロ{ム塩，クロール塩，ヨ戸ド塩，酒石酸
塩などの製剤がある。 T.E. A.，Penta-，Hexamethoniumについては，すでに，多くの業
績が発表されているい)(7)。わたくしは， Pentapyrrolidiniumおよび Pendiomideを中心と
して，節ブロック剤の，降圧剤としての実験的ならびに臨床的使用経験について報告する。す
なわち，重大な生体の Homeostasisを犠牲にすることなし降圧効果を生じるか，その効果
は，循環力学的因子をどのように変化させるかという点を，とくに，研究目標とした。
I.動物実験 “Ciba"の注射液〉 
1. 実験材料および実験方法 i. Pentapyrrolidinium Bitartrate(Ansoly-
a. 実験動物 sen“大日本製薬"の注射液〉 
実験動物には，体重 6--16kgのイヌ，体重 2kg ii. Epinephrine Hydrochloride(塩化ア二ドレ
前後のウサギを用いたが，いずれも急性実験である ナリン“三共'つ 
ため，大さ，性などはいろいろで、あった。 iv. dl-Norepinephrine (Noradrenalin “三
b. 実験に用いた薬物 共づ 
i. Diquatenary Dibromide (Pendiomide v. Phenylephrine Hydrochloride (Neo・
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Synesin“コーワ") 
vi. Acetyltholine Chloride (Ovisot "第一製
薬") 
c. 麻酔および実験方法

第 1編において述べたところとおなじ。
 
2. 実験成績 
a. 降圧効果 
C5 0.15~0.2 mg/kgの静注により，血圧は注射後 
20~30q からさがりはじめ， 1~3' で最大降圧効果を
現わし， 4'以上にわたり，ほど，最犬降庄効果にち
かし、降圧性を示した(表 1，附図 1)0 Pは 1~ 1.3 
mg/kg で，起始血圧の 40~50% の降圧性を示す
(表 1の No.2931，2951)が， 3mg/kgのPを2回
静注しても， 30%以上の降庄度を示さなかった例 
(No. 3011)もあった。他は，すべて，3mgjkgの
静注で，ほど， 50%近し、降庄性を示じた〈表 1)。
わたくしの用いた C5，Pの量は，がならずしも， 
40~50% の降圧性を示すに要する最少量ではない
ので，両者の正確な比較はできなし、。しかし，両者
ともに，降庄効果の出現はすみやかで，かつ，恒常
的であること，ならびに， C5の降圧性が Pのそれ
よりも大きい印象をえた。 
No. 
2981 
3081 
2931 
3011 
3031 
3032 
2951 
2952 
3021 
2911 
2910 
b. A性昇圧反応にたいする作用 
C5およびPは， A，Nおよび Sの昇圧反応を抑制
せず，むしろ，助長する傾向をもっ〈表 2，附図 2)。 
c. -ACの減圧反応にたし、する作用
節プロ yク剤の注射後， ACによる降圧率は，み
'かけ上，小さくなるが，日.E. Heringの“Rest-
blutdruck"を顧慮すれば，抑制をうけない〈表2
の No.2931，3031)。 
d. 脈管反射にたいする作用
節jブロック剤は， CSRn(適刺激〉を抑制するが， 
C6RI (人為刺激〉による減圧反射を，ほとんど，
抑制しない(表 3，附図 1)。 
e. 循環分析 (Wezler法〉
イソミタール・イヌに P3 mg/kg-:g静注したが， 
SP，DPともにさがり， PRは減ったが， SV，MV 
は増した。 W，E'は減った。すなわち，循環動態は 
“Entspannungstypus'，を示した(表 4)。 
g. Ecgの菱化
固定したイソミタール・イヌは，一般に軽度の洞
性頻拍を示すが，節iプロック剤を注射すると，一過
性ながら，はっきり，徐拍がおこる(表 4，附図 3)。
たどし， Aによる頻拍は抑制さ札ないく附図 3)。し 
Tab. 1~ 
Animal 

Body Weight 

Sex 
 グ I l' I 2' 1 3' 1 4'， 
Dog "" 0.171 135 I 120 1119033i704817544i7544 14.7kg 0 
Dog "" 
12.5 口 ，-一02!80l55311ω50 ! I I 1olmlm30 l90ωI-gc;-j--' 
Dog 
9.0 
Dog 
6.4 
Dog 
11.5 
Dog 
8.2 
-Dog 
15.8 
Dog 
10.0 
合 I~-竺仁王工竺三_I-.~司Z5iJ仁二にご
 
|P 2.0 i1閃 I 邸 臼 河 万 邸8519|752m9!752m9|85m 
合 r3.0 1い16ωo 1 s バ! 5~3バ川O~61|i戸工 峨ま総記弘泊刈 刊 115リ舘eJl155 3
P3.0 Iω1 135 4 1130 7子2
15
5111115J! 
P30 112511002016548165481704417540 
P30|80l602514541l4050135561 
合|P131105180191554715547155471 
P 3.0 17515527150331 必 4014047! 
Rabbit n 
P30l1201803315058i5050112.5 -. 
Rabbit n 
2.8 どとし105l 9ou|竺43lbJ951019510ア 
. Rabbit 
P30 1 mlm4i7042!5058i i2.8 u 
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Tab. 2. 
Anima1 Drugs |BP before!Decrease 
AWB町sLoe田d玄kyagI 
Drugs BP before Decrease 
WBto.dky g 
in BP in BP 
No. Injection I after No. Injection after 
Sex 紅 19 1. V. mHg mInmjeHctgio%n ロ19 1. V. mmHg Injection mmHg% 
A 0.03 140 15 11 A 0.03 115 30 26 
'2981 Dog C5 0.17 jkg 135 65 48 AC 0.35 150 90 60 
14.7合 A 0.03 75 100 133 3031 
Dog 
P 3.0fkg 125 65 52 
A 0.03 90 '，90 100 
11.5合 
AC 0.35 90 40 44 
AC 0.7 135 90 67 
A 0.03 75 215 29 
AC 0.7 125 70 56 65 155 138 
A 0.03 135 40 30 3032 Dog P 3.0fkg 80 35 56 
P 1.0fkg 150 60 40 8.2 ♀ A 0.03 40 135 238 
2931 Dog P 1.0fkg 90 25 28 A 0.03 55 193 254 
9.0合 A 0.03 85 80 94 
S 0.2 125 55 44 
AC 0.7 105 65 62 
2951 
Dog 
P 1.3jkg 105 50 48 
/ P 2.0jkg 105 30 29 15.8合 s 0;2 55 45 90 
AC 0.7 85 50 59 
A 0.03 80 95 119 N 0.8 135 85 63 
Rabbit
3021 
2.5 ♀ 
P 3.0jkg 120 75 63 
A 0.03 65 95 146 
N 0.8 135 217Dog 60 
3011 
6.4合 
P 3.0fkg 160 10 6 
A 0.03 125 15 12 
Tab. 3. 
Depressor Reflex (CSRI) 
ic Pressor Re坦ex(CSR][) GBalnogckliaodneNo. 問 BPlDecreasein BP 
mgfkg i. v. Ba叫 BPl In-e in BP mmHg ImmHg I %mmHg ImmHg I . % 
31 
2981 
50。 。C5 0.17つ→ 60 
48145 755 4 
P 。 。 110 60 55115 
ーー 参E 1.0ー
55 582931 5 5 95130 
165 55 3310155 6 
一ー歩P 2.0ー
40 4010015 1885 
30 145 38 
P 3.0 → 。 35115 115 40 
Tab. 4. Exp. No. 3221，Dog，13.5 kg，Anaesthetized with Isomital 
I， Bef…! 30グ 60グ-190~ I 5' 
SV cc 4.9 9.5 9.7 9.2 9.4 10.2 
MV LjMin. 0.81 1.32 
W Dyne cm-5 12664 
、'討EωU5h2伺b 
8971 
E' Dyne cm-5 14542 11821 
C cmjsec 606 542 
BP mmHg 147/110 136/94 
MDyAnPamimcaml-Hgl j 129 115 
1.31 
6210 
10163 
502 
120/78 
99 
1.22 
6221 
9799 
479 
112f78 
1.23 
6118 
9083 
468 
I110f78 
1.34 
4459 
8827 
438 
92/58 
75 
PR 166.2 138.7 135.1 132.5 I 130.4 131.6 
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かるに， Sによる徐拍は， Pによって頻拍傾向とな 11. 臨床観察
るく附図 4)。この程度の用量では， Ecgの型に有意 1. 観察対象および観察方法
の菱化を生じなし、。 観察対象のえらびかた，観察方法は， 1-Hydra-
3. 動物実験の考按 zinoph thalazineおよび協研者，中村和之が， 
Pおよび C5が節プロッグ性であることは，ネコ Rowolfia Serpentinaについて行ったところと同
の瞬膜収縮にかんする実験ゆく10)などからも明白で 様である。
ある。わたくしも，両者が，恒常的な降庄性をもっ 用いた節フ守ロツグ剤は，
こと， A性昇圧反応を抑制しないこと，頚動脈洞増 (i) Diquaternary Dibromide くPendiomide
圧反射を抑制することなどから，これらの降圧機転 “Ciba，"注射液，経口用水溶液〉
が末梢性で，しかも，抗A性でない‘ことをたしかめ (ii) Pentapyrrolidinium Bitartrate (Anso・
た。 lysen“大日本製薬ヘ注射液，錠剤〉
節プロック剤の循環動態については， T.E.A.以 (Iii) Hexamethonium Bitartrate. (Vegoly-
来，多くの研究が行われた。そして，多くは，末梢 sen'T“大日本製薬ぺ注射液，粉末〉
抵抗の減りを認めてし、る。・わたくしは，'Wezler法 2. 臨床観察の成績
によって，数個の循環数値を同時に計算し，イソミ a. 急性使用
タール・イヌで“Entspannungstypus"(l1)の菱化を 高血圧症患者に，節ブロック剤を非経口的に用し、
見た。ただし，のちに述べるが，臨床的には，むし ると，いちじるしい血圧下降が起る。
ろ，“Anspannungstypus" を示すことが多L、。こー  P，あるいは， C5を筋注して，MAP 10mmHg 
の相違について，つぎのように考える。わたくしの 以上のさがりを有効とすれば， 15例中 10例に有意
行った急性実験で‘は，安静時に，非観血的に行われ の降圧効果を見た℃表 5)。
る臨床検査にくらべて，イヌのうける Stressは， SPは，注射後 5'ころからさがりはじめ， 20.-30' 
はるかに，大きく，イヌは，節プロッグ剤使用前， で，もっとも犬きい減りを示すこと'が多し、。 P40 
すでに，交感神経緊張充進，および，副交感神経緊 mg，C(i 3.mgの筋注は，ほとんど，恒常的に，血圧
張低下状態にある。このことは，表 4の試験前にお の下降を示すが，これを経口的に用いれば，空腹時
ける各循環数値が示してし、る。い Lかえると，イヌ に服用させても，血圧は下降しにくい。例をもって
の‘'Ausgangszustand"は，“Anspannungstypus" 説明する。
の状態にある。それゆえ，節プロック剤を使えば， c例 1J KW 1型， 29才， 0
末梢血管の抵抗はさがり，静脈血の帰流は増し，そ C5，90，150，200 mgを，それぞれ，テスト量とし
の結果， MVは増しても，動脈血圧はさがり， て， 4--5日の間隔をおいて，経口的に用いた。臥位 
“Entspannungstypus" の降庄効果を生じると考 血圧は，いずれの場合にもさがらず，むしろ，多少上
える。 Laborit(4)は，動物実験で，節プロック剤が， 昇の傾向さえ示した。 200mg使用のさい， 20 30'こ
出血性ショックの発生を抑制するはたらきのあるこ ろから 30にかけて，立位性低血圧の傾向を認めた。
とを報告した。これも‘，Ausgangszustand"が 150および 200mg使用のさいには，はじめ，徐拍 
“Anspannung$typus"のカテゴリーにはし、るもの がみられたが， 4--5。後には，かえって，頻拍となつ
なら，説明は容易である。なお，循環動態の詳細 た。この例では，テストの翌日， 3回とも軟便，あ
は， .臨床観察の項で述べる。 るいは，下痢便をみた(図 5)。 
4. 動物実験のまとめ 〔例 2J KW]1型+縦隔腫揚， 62才， 口 
a. Pは 1--3mgjkg，C5は 0.15--0.2mgjkgの， C5100mgをテスト量として，経口的に用いた
それぞれ静注で，すぐれた降圧性を示す。 が，臥位血圧は， 20後まで下降せず，食事後，はじ
b. PもC5も脈管昇圧反射を抑制する。しかし， めて下降した。立位性低血圧は， 90'後から起りは
f 
抗A性はなし、。 じめ，食後，一層著明になった。 
C. 固定したイソミタール・イヌにおける降圧時 b. 経口的慢性使用 
の循環動態は，いわゆる“Entspannungstypus" C5は，1日量 40--50mgから， Pf 50--70 mg ま， 
を示し，それは，主として，末梢脈管抵抗の被少に から用いはじめ，いずれも，血圧高，副作用なEに
よる。一般広，心拍数は，や込被る。 注意じながら，漸増した。 C5を8例に，そのうちの
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Tab. 5. 
Decrease inlMedica- Before ltij.Diag- tion BaPSexAgeNo. Name ftemrmInHi-g Side E旺ectsnosls 

E1Dgr1u.g
宜1. SP/DP IMAP SP/DP!MAP 
f K明Tll P.601 T. S. 181/104 13142 17 Nausea，Lassitude 

2 

50/0 
HEK. S. m 54 174/104 123 9 None 
56 
27/6 
HE 180/102 21128 None34/143 H.M. 、 f 

4 
 HT. R. f 46 E 232/134 167 25 Lassitude 

5 

44/16 
E 40f 62T. R. 202/100 134 12 None 

6 

28/4 
f 80U. T. 19 工 188/0 28/0/ / 
NTcLahosinlsrel1ttuN， il，dCaeuhS IassitudefC 1，N sea，Headache，f E C5 3U. S. 65 ，15/3137/68 917 7 

8 
 H主n 61T. T. E 156/82 107 10 e 

9 

20/5 
。m 53 E 202/90 127S. 'f. 30/-4 7 None 

10 
 60fO. M. IT 2.5 190/90 123 26/-4 7 None 

11 
 f 56 E 3N. K. 230/116 154 30 Lassitude 

12 

54/18 
158S. H. f E 190/74 113 66/10 29 None 

13 
 46 E 3 202/116 145W. D. m 16 None 

14 

32/8 
Hf 46 E 210/102 138 47/0'T. R. 16 None 

51 
 百 1.5 224/13832 167S. Y. m None28/10 16 
Fig. 5. mmHg以上のさがりを有効基準とすると，
一・・・砂匂. lJ.T.U F 無効 6例，有効 2例となる。 SPで 20，DPで 
・園田 d回t<{._， K肌 E 15mmHg以上のさがり，あるいは，両者と
もにさがったものを有効とすると，無効例はP.ILB.P. 
醐』句 4例であった。 100，ないし， 150mgのP液
180 
を用いた 2例には，降圧効果をみなかった。
14V 
用量の不足による(表 6)。 
'auawauanv
'ES6
E-T
ω6、. . .  
2
冒 ・6，
・g・- a e
岬 四制 
c. 自覚症の改善と副作用 
8例中，使用前に自覚症をもっていたのは 
180 
(4-CJ 
6D 
14D 
IClO，IO 
8fli'D 
“J I 時“踊Ls D!u'ft帽$ D岨叫臨調 l'a1r1tatu>・『ー一ー 『ー 
同'Dr.31' l' 寸U宮 1・ 2・ 3・ .. 5・ 6. 7. 
LundL W o.ll S' 
~ ~ 
6例であった。そのうち，自覚症の改善をみ
なかったものは 1例で，他は多少にか Lわら
ず，改善された。自覚症の改善と降圧効果と
は，かならずしも並行しない(表の。 
8例中，副作用のなかったものは 1例で，
他の 7例には，多少とも，副作用が現れた。
ただし頭重，便秘，視力障害，残尿感を訴
えた KWll型， 55才の女性を除けば，副作，
用のために，使用を中止した例はない。 8例
にみられた副作用の種類は，口渇，便税，疲
労感，頭重，食息不振などであった。便秘に
は蝦性マグネシアを用いて，ほとんど，目的
を達した(表 5，6)。
持続的な血圧の下降が起らなくとも，しば
しば，一過性の立ちくらみが現れた。薬力学 
2例に， Pを用いた(表 6)0 8例の C5使用例の 1 的に，立ちくらみの出現は避けがたいことであるの
日平均使用量の平均は 130mgで、あった。 MAP10 でd 副作用として取扱わなかった。他覚的には，立 
180 
Tab. 6. 
旺 ects 
1 U.K. f 170/100 Lassitude， Thirst 

2 

52 KW工 182/112 135 106 ImprovedL. 700/7 123 iCo 4000/391 103 148/84 
T. S. f 42 L. 700/7 Thirst，Obstipation184/102 129 1P 3930/38 I 104 124 NoneI1220/108 155 172/100 
Obstipation 

3 

P. 3930/38 172/100 119 None160/98 
H.M. f 55 L. 2000/20 210/110 No ChangeE 212/116 135148 184/1101岨! P 9270/56 i 166 
184/110 Improved oIDOnhibseotumihprmbatiznia DIylsnuens VisuaI 
pat 
ocna a， 
in head
4 
135 ICo 1440/121 120P. 9270/56 186/110 135 
H. S. m 56 No Change 

5 

L. 2000/20 168/98 121 ICo 1920/19 i 113E 180/100 127 200/110 140 
E HPZ 2280/24 206/100 129 Improved Anorexia 

6 

210/108 142 135 ICo 8280/15 I 151 194/96 
A l.HPZ Lassitude， Thirst 

7 

210/110 ImprovedJ1I 234/122 159 88 137212/100143 IC5 4380/~O 
Obstipation， Lassitude 

8 

S.T.!ml71 A l. 126/21 Improved153J1I 246/106 190/84 119 IC: 5000i30 167 93160/60 
U. T.! m 151 E 134 Improved None192/105 L. 560/8 188/90 123 1Co 4440/30 148 115164/90 
L: Phenobarbital， P: Pendiomide， Al: Alseroxylon， HPZ: l-Hydrazinophthalazine， Co: Pentapyrrolidinium 
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判漂っ Dω 
. 
Before 73.5 5.79 2365 4123 230/116 78.9 
N. K. KW.ll C5 10' 69.4 5.37 2416 3605 210/116 77.4 
1 f .3mg 30' 62.8 4.63 2470 3553 186/102 73.8 
60 W+E' 1; m. 65' 67.6 5.00 2300 3227 186/104 74.0 
90' 74.3 5.40 2315 3361 204/110 72.7 
T. T. Before 88.4 5.58 1649 2220 156/82 63.1 
12' 74.8 4.35 2060 2203 144/82 58.2 
2 f 
32'w+e' 1. m. 61. 4 3.66 2349 2597 138/78 59.7 65 60' 86.6 5.61 1818 2518 170/88 64.8 
Before 66.7 3.23 3811 3911 203/105 48.4 
S. K. KW.ll C5 10' 63.0 3.69 3032 2869 174/107 58.5 
3 f 4mg 30' 57.7 3.85 2776 2675 163/105 66.8 
58 W+E' 1. m. 50' 76.9 5.41 2057 2316 173/106 70.3 
75' 59.6 4.41 2591 2766 174/112 73.9 
T: S. P 8efore 86.5 5，27 2320 2304 188/113.5 61.0 
f KW.n 60mg 15' 53.3 4.17 27.67 2494 170/120 78.4 4 
42 W+e' 1. m. 33' 47.3 3.45 2883 2585 147.5/102 72.9 
40' 48.2 3.58 2750 2480 146.5/102 73.4 
K. S. P Before 74.1 5.29 2085 2507 174/104 71.4 
KW;ll 60mg 10' 75.2 5.67 1787 2526 162/91 75.4 5 m 
54 W+e' 1. m. 30' 45.4 3.49 2893 2875 145/98 76.9 
60' 65.2 4.62 2232 2184 155/102 71.0 
Tab. 8. T. R.， f.， 46. Ess. Hypertension KW m， M + e' 
IMV |Dy w E'l 5 BP PR mmHgDyne cm--51 |、パ: IBeatslmin. 
before 1 I 125.0 2お 1128 I 80.6 
(Fick・Cournand) I 102.4 
before 2 I 104 9.05 1615 2762 226/124 I 87.0 
T i1ting 
Position 
(450 ) 
after 
5' 
10' 
67.3 
72.3 
6.62 
6.5 
2164 
2390 
4032 
3907 
232/130 
250/144 
98.7 
90.0 
ヴ， ， ， ，nLnu唱 
噌 ， ム F D
'nununui 司 ELFHU26
円 i 
Q d
1621 2741 
1746 2686 
Pendiomide 60 mg i.m. 
238/130 
234/134 
86.0 
84.5 
10' 
19' 
(Fick・Cournand) 
36' 
Ti1剖titnigon 
after 
Pos 5' 
(450 ) 8" 
78.2 
65.5 
60.9 
65.7 
55.1 
54.0 
7.05 
5.75 
4.94 
5.82 
4.79 
4.30 
1787. 
2140 
2057 
2422 
2285 
2358 
2644 
2566 
2660 
2422 
194/124 
190/124 
182/118 
176/120 
154/102 
90.0 
87.8 
87.5 
87.0 
80.0 
81.0 5.68 2057 2167 180/114 70.2 
10' 63.0 5.08 2232 2470 176/116 80.6 
第 2号 川並: 1-Hydrazinophthalazineおよび自律神経節プロ -365ーック剤にかんする臨床的ならびに実験的循環分析 
Tab. 9. 
ぺ宮lJi;223te121aJ許証長fsぷ in 
3.01 3303 2844U. K.，f. 51 (g) 152/100 62.5仰叫51 481C5 2.3/40 60.9 .1 5.62 2405 2479KW.II 144/86
C5 8.0/56 ~I__'._ 5.62 1878 2073 168/96 60.9W+E' 110/3 I92.3 
5.27 2320 2304T. S.，f. 42 14/12'54 86.5 184/116 61.0 
P 
103.4 5.252 2295 2261KW.工 23/12 196/108 50.8 
P 5.14/27 
5.26 2326 247320/1 '55 86.0 196/114 61.2W+e' 
5.83 1798 21499/11'54 86.6 166/96 67.4 
P 
97.6 7.26 1616 2044 74.3H.M.，.f.55 
P 8.48/20 
185/11023/12 
6.43 1654 24743 KW.II 79.813/1 '55 80.6 171/96
P 2.3/7 
101.0 8.53 20031379 84.520/1 186/110w+e' 
C5 0.8/7 120.8 8.5 1406 1848 71.0194/1103/2 
U.T.，m. 51 C5 5.6/33 → 6.48 18641645 61.314/8 '54 105.8 172/98
4 KW. II C6 78.3 4.99 21731971 63.8156/9215/9m+w+e' 
5.79 2365 4213 78.9230/116Co 9.5/岨 {I~~~~~'::.~N. K.， 4.82f.60 
CH5 PZ 3叫帆;31i 541 円 E却9/11 町 2876 4224 228/120 71.0 5 KW.II 0.45.413/12472 3.97 2641 4049 168/96 84.1 
W+E' 
CH56 5.30 1852 2997 190/95 72.8PZ 2112m'551 剖 1
3.66 
ず， RE'，RE，ことに，Rvの増しが， RTの充進の原 しもしもの観察成績を，表5のNo.11，表 6，9のそ
因となっている。測定時点に，多少のずれはあるが， れぞれ No.5，表 7，11のそれぞれ， No.1に示した。
並行して測った SV，MVは滅り， W は増していた。 昭和 26年，自覚症はなかったが，医師から高血圧 
f. Ecgの菱化 の存在を指摘された。昭和 29年 6月，めまい感，耳 
C5を長期間使った例の Ecgでは， V6の ST低下 鳴が現れたため，われわれの外来を訪れた。なお，血
が民使用後，尋常化した例， T3の陰性度が軽くなっ 族問に多くの高血圧症患者がし、る。患者はやせてい
た例もあるが，一般に，尋常の ST・Tには，使用前 た。初診時，血圧は 192~(110， lV点)--104mmHg 
，‘.5 cc3'SV 7，PR79型。KWrrで，眼底所見は後に斐化のないことが多し、。わたくしは，すべて，
臥位で Ecgをとった。 QTの延長した例もある。 MV5.79 L/min.， W 2365 Dyne cm-5，E' 4123 
R・Rの延長した例も多し、。また，多くの場合， Schlo・ Dynecm-6，このとき BPは230/110mmHg，すな 
mkaの型係数は左方偏{立を示す。 わち， W+E'の混合型で，ことに， E'は，尋常値よ 
g. HPZとの併用療法 りはるかに大きく， E'因子が優越している。ゃく 
Kwrr型 6例， m型 1例，悪性高血圧症 1例， 10日間，ノレミナー ル 0.1gあて服用させながら，各
計 8例に，節プロツグ剤と HPZとの併用療法を行 種検査を行ったが，血圧高は， SP，DPともに動揺
った(表 11)。いずれも，以前に， Rauwolfia ser- がはげしく，自覚症もとれなかった。そこで， HPZ 
.pentina製剤， HPZ，節プロツグ剤などを，単独 を 1日量 eOmgから用いはじめ， 24日間に 1日量
で，あるいは，一緒に用いた例である。 MAP10 140mgまで漸増したが，降圧効果はなく，血圧は， 
mmHg以上のさがりを有効とすると， 7.例中 5例 一層，動揺した。自覚症の改善はみられず，どうき，
に有意であった。無効の 2例は，それまでの治療 顔面浮腫〈し、わゆる， Moon Faceの感じ)，鼻閉，
で，充分，血圧高がコントロ{ノレされていた例であ 頭重感が現れたので， 4--5日間休薬して， Serpasi1 
った。一般に， DPがかなりよくさがる。例をもっ 0.5--0.6 mgを 22日間使った。血圧はさがらなかっ
て説明する。 たが，動揺性はすくなくなり，自覚症で、あった立ちく
〔例 3J KW rr型， W+E'型， 60才， 0 らみもとれた。たどし，強い鼻閉を訴え，耳鼻科で
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アレルギベ生鼻炎の診断をうけた。それゆえ， Ser. 
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pasi1を中止し，ふた Lび， Phenobarbitalを3週
間服用させ，鼻閉は軽度となり，その他の訴えもi
ほとんどなくなった。しかし血圧高は 210/100ぐ
らいに固定した。前に述べた Wezler法の循環数
値は，この時期に測定したものである。
ついで， C5を 60mgから用いはじめ， 2--4日ご
とに， 20mg あて漸増した。 1 日 120~140mg 使用
時ごろから，立ちくらみ，耳鳴，口渇，便秘，疲労
感を訴えはじめ，以前からあった軽度の鼻閉感もと
れない。血圧は，ふた Lび，動揺性となり，ときに，
体位性低血圧が著明に認められた。当時，患者には
いろいるの心配事が，相次いで，起っていたが，立
ちくらみの出現ば，非常に大きし、不安となった。 Co
を 1日220mgまで漸増したにもか Lわらず，血圧
高は上昇し， 240/128にまで、なった。そこで， HPZ 
を 1日100mgから併用しはじめ， C5を200mgに
減らした。ゃく 2週間後，血圧は 172/96にさがり，
いろいろの自覚症は，ほとんど，とれた。
その後， C5を C6にかえ， HPZと併用したが， 叶(，0. C¥lI.-iきド '~ 。叩.-i I.-i t'、 r、血圧の動揺性は，比較的すくなく， 180/100前後に
。司..-i IC¥l .-i ~o 
F・4コントロールされ，表 9のNo.5に示したように， 
W，E'は減り， C5単独使用，あるいは，HPZ併用直
後に，減っていた MVが，また，増した。 C62g + 
HPZ 150mgの併用ころから，顔面の熱感，緊張感
が現れはじめ，血圧も上昇し，動揺性を増した。副
作用は HPZのためと考えられたので， HPZを 150 
mg以上に増さず， C6を2.5gまで増した。血圧は
さがったが，頭重，立ちくらみが起り，顔面の熱感
はj強さを増した。その後，家事のため，頻回の来
院が困難になったので，併用療法を中止し， Pheno-
'barbital 0.1 gを用いたどこる，自覚症はなくなっ
たがj血圧は 220/120前後に上昇した。
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圧はさがり，循環動態は改善された。. 告白d
併用療法のさい，他の 2例について，腎機能を調
べたく表 10のNo.2，3)0 2例とも本療法で，著し
は，わずかに減るGFRはさがった。DP，SPく， 
か，不安である、。 RPF，RBFは，や L増し， FFは
. 凸 . 出 . 出同区凶
同
長
減り， 'RTは著しく滅った。 凶
H. G 4 Y  凶∞
吋
N σ3 
3. 臨床観察の考按
本態性高血圧症者の多くは，社会的に活動してい
Tab. 11. 
Name Prior to Study Premedicated before Com- Combined Therapy after Com-Drugs bined Therapy bined Therapy 
No. Sex Diagnosis 
SP州 P Mean Suj. Side Effects g/days Drugs g/days I D~o_s~s I SP /DP MAP Complaies 
Age diepr(omg)l| 
C5 8.3/55 194/96 129 
C5 4.64/26 126 Improved l!i HOEdbesatmdzaEamcht〈iefoa，nc，e〉 
N. K. HPZ 2.6/26 100 
1 KW II 210/108 142 
f 60 C6 8.1/16 506 
HPZ 2.6j26 1190/96 127 150/68 95 Improved PalpitationHPZ 5.3/13 408 
O. T. C6
2 HCD. KW II 200/108. 138 C6 119.7/97 178/88 118 152/88 108 Improved 1 Tinnitus，
f 55 HPZ 19.4 /38 I 52 Hot sensation 
S. T. C5 171 Anorexia， 
3 KW nr 246/106 153 C5 93 170/92 118 None TLahsisristu，dem71 HPZ 0.42/7 60 
Y. K. 
202/120 R. 0.01/10 C6 
8.1116 506 
Improved None4 KW II 147 212/104 140 150/68 95 
f 55 HPZ 5.3/13 408 
A. K. C6 6.1/14 436 
5 KW II 202/120 147 HPZ 3.6/24 140/90 107 134/82 99 Improved Thirst 
m 48 HPZ 3.0/14 214 
611Ll 
KW II 190/110 176/110 
C6 11. 2/25 450 
160/80 None132 107 Improved
HPZ 3.75/25 150 
N. T. Malignant C5 640/17 38 Not7 242/0 L 0.64/8 236/0 220/0
f 58 Hypertension HPZ 1. 35/28 48 improved， 
H. T. Subarachnoid 
R 0酬。 228/1581 C6 860 184/11イ十 mproved 1 … a8 H+eKmWorrEhage 228/168 188 HPZ 6.4 ~40 I 228/158 1 181 m 38 HPZ 6.4 /25 250 Obstipation 
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るゆえ，できれば，外来的加療が望ましし、。したが
って，非経口的使.用による手当の実際的意義は，著
しく制限される。それゆえ，わたくしは，慢性経口
的使用を主眼とし，対象とした 8例申， 7例を外来
患者から選んだ。そのために，いろいろの事情には
どまれて，使用量，期間，観察方法などに，不備を
生じ，ときに，薬効分析は不充分となった。 C5単独
使用で，長期間にわたり，血圧を尋常範囲内にコシ
トロー ルで、きた例』まなし、。
その理由は，耐性の出現fめにもよるであるうが，
他の有力な原因は，立ちくらみの出現であった。立
ちくらみは，高血圧症者にとって，しばしば，恐
.怖，あるいは，不安感をもたせる。立ちくらみの出
現を予告し，出現の理由を説明し，それにたいする
心構えと対策を指示しておいても，患者は，恐怖J
不安のあまり，しばしば，独断で服薬を中止する。
その結果，立ちくらみにたいする不安感，場合によ
つては，服薬中絶による Overshootingも加わっ
て，血圧高は，しばしば，動揺性となった。現れる
ベき降圧効果が，副作用のため，かくされたと考え
られる例もあった。たどし，血圧の動揺性には，後
に述べる，血圧下降， MVの減少などにたし、する生
体反応も関係する。
本態性高血圧症の病因中，その原因を明らかにし
えないが，だれでも認めることは，細小動脈壁の緊 
張允進である。これを循環力学的にみれば，典型的
な本態性高血圧症の過高圧は， SPおよび DPを含
めて，合併症をもたなし、かぎり， MVが尋常で， 
W の高まりを伴なう持続的な血圧充進状態である
といえよう。節プロ yグ剤は，愛感神経節におい
て，脈管運動神経衝動の伝達をプロツグし， Wを減
らし，その結果，血圧をさげようとし、う目的で用い
られる。しかL.，実際には，節プロック剤で，血圧
がさがっても，かならずしも， Wは滅らず，しばし
ば，血圧の下降は MVの減りによることを認め
た。い Lかえれば，“Entspannungstypus" を示
さず，“Anspannungstypus"をとることをみた。
そして，いずれの型の降庄作用を示すかは，節プロ
yグ剤使用前の循環動態が，大きな役割をもってい
る。
Duesberg(3)は，末梢循環不全の状態においては， 
生命の維持に必要な器官に，より多くの血液を供給
するために，末梢領域の血管収縮が起ると述べ，こ
叩れを“Zentralisation"の概念であらわした。この
HomeQstasisを， Laborit<りは，交感神経性振動反
応で説明した。
薬力学的に，程度の差はあっても，節プロ yグ剤
は末梢血管の拡張をおこす。たどし，末梢血管の急
激な拡張による血圧下降にたいして，生体は，これ
に対応する新しい Homeostasisを必要とする。
節プロツグ南jを筋注すれば，細小動脈，後細小動
脈，細小静脈の拡張だけではなく，前毛細括約筋の
緊張も低下する。それゆえ，毛細血管を含む末梢血
管領域は多量の血液を抱容する。そのため，静脈血
の心への帰流は減り， MVもすくなくなる。 MVの
減少は， W の滅りと相まって，血圧の下降をおこす。
血圧がさがると，血圧受容神経反射をはじめ，多く
の自律神経反射によって，中枢，または，体液性に
低下した血圧をさげまいとする。たどし，注目すべ
きことは， これらの自律神経反射の涼心径路は，神
経節において，程度の差はあっても，プロックされ
ていることである。腎上体髄質より Aを排出する自
律神経反射は，節ブロッグ剤によって，もっとも，
遅れてプロッグされるというゆ。それゆえ，もし，
節プ〈ロッグ剤によって血圧の低下するさレ，腎上体
からAが排出され Lば，それがより少量であって
も，節プロツグによる交感神経末梢のAにたL、する
受容性は高まっているから(附図 2)，充分，この場
合の Homeostasisにあずかりうる。この原理をp
Cannon，Rosenbluthは，“Denervationの法
則"といった。それゆえ，このさい， Wの充進も説
明しうる。しかし，こ与には，きわめて多くのまだ
証明されない仮定が含まれており，この仮定を構
成する因子は複雑である。それゆえ，この血管収縮
の程度は，個人の自律神経緊張度，血圧下降の程
度，その他によって，さまざまでありうる。しか
し， Wezlerは，このさい，むしろ，流血域におけ
る末梢 Fluxによる Staudruckの表現を，W，な
いし， E'の充進する理由としてしる。いずれにして
も，血圧下降による二次的の W，E'の允進は，末
梢領域に抱容された血液を静脈がわへ押しやり，静
脈性1席流，ないし， MVを増す。ある程度， MVが
増せば，血管収縮と，ないじ， Staudruckのえ進と 
相まって，いろいろの程度に，血圧を上昇させる。
そして，アドレナ Pン作動性反応，または， Staud~ 
ruckが去れば，ふた Lび，血圧は下降L，MVは
減る。これらの反応は，新しい Homeostasisを保
つまで，くりかえし，行われる。わたくしが用いた
程度の節ブロッグ剤の量では，もちろん， Shockを 
おこさない。しかし，過量の節プロツグ剤を用いれ
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，、
ば，循環動態は‘'Anspannungstypus"，ないし， 性反応をおこしやすし、。このさい， HPZを併用す
"Entspannungstypus".から， "Paralytischer れば， HPZの抗アドレナリユ/作用によって，多少
Typus" に移行するであろう。 とも，アドレナ!):Y作動性反応を抑制できるであろ
節フ守ロック剤の慢性経口的使用にあたっては，一 う。その結果， W を高めずに，血圧の下降を期待で
般に，降庄作用は，ゆるやかに現れる。したがっ きる。このような意味合いから， Schroederのい
て，それに対応する循環反応も急激ではなし、。た Y う昇圧物質の抑制が，併用仁さいして，大きな役割
し，腸管における節プロッグ剤の吸収は，かならずー りをもっといえよう。
しも，長期間にわたって，一様に行われるわけでは 要するに，わたくしは，降圧剤の作用が，循環力
ない。その結果，血圧に動揺性を生じるとともあ 学的にみて，“Entspannungstypus" を示すべき
る。さらに，立ちくもみ，その他の副作用が，急性 であると考える。それゆえ，若年性高血圧症で， M
使用より，いつも，軽度であるとはいえない。慢 型因子の強いものには，鎮静剤 C~auwol五a ser同
性，ことに，経口的使用時には，臨床の実際とし pentinaをふくむ〉を使う。合併症をもたない老年
て，薬効を認めにく与する多くの因子がある(8)。 性縮期圧性高血圧症で， E'の大きいことからして，
節プロツグ剤と HPZの併用は， Schroederをは Mの増しているものには，よほど，降圧剤の使用を
じめ，多くの人々によってす Lめられた。わたくし 慎重にすべきであると考える。
も，併用で，節プロッグ剤，あるいは， HPZ単独 4. 臨床観察のまとめ
使用よりも，よい成績をえた。 Schroederは， C(j a. 節ブ、ロッグ剤の非経口的使用によって，かな
とHPZの併用を Hyphex療法と名づ、けた。氏は， り，恒常的な降圧効果を認めるが，経口的使用によ 
C(jで本態性高血圧症の自律神経，とくに，正交感神 つては，持続的な降圧効果をえにくいことを見た。
経性緊張を，神経節で‘ブやロッグし， HPZによって， ことに，使用法のいかんを問わず，弛期圧はさがり
腎性昇圧物質を不活性化しようとした。氏は，循環 にくし、。
血液中の昇圧物質が，高血圧の成立に大きな役割り b. 自覚症の改善は，降圧効果と並行せず，降圧
を果している症例だけに， HPZの効果を期待でき 効果がなくとも，しばしば，改善されることをみ
るといった(6)0HPZは， Pherentasinなどの昇圧 た。また，副交感神経節のプロックの結果，いろい， 
物質と， in vitro，あるいは， in vivoで化学的に ろの副作用が現れるが，立ちくらみとともに，しば
結合して，これらの昇圧物質を不活性化するといわ しば，血圧を動揺性にすることを述べた。
れてし、る。わたくしは， A，Nについて氏のいうと c. 循環力学的には，心拍数，心送血量，末梢抵
とろを確めた。しかし， HPZの昇圧物質不活性化 抗なゼが，個人の自律神経緊張状態によって，かな
以外の降庄作用，すなわち，中枢性，あるいは，末 り，多様の反応型を示すことを明らかにした。な
梢性の神経性降圧効果のあることをみ，これが，本 お， W型の本態性高血圧症においては“Entspan-
態性高血圧症に応用できる大きな根拠であろうと考 nungstypus" の降庄効果が望ましい点を考按し
える。しかし，併用にあたっては， DPの下降から た。
も想像できるように，循環力学的には，“Entspan- d. l-Hydrazinophthalazineとの併用療法が， 
nungstypus"を示す可能性がある。事実，わた すぐれた降圧性を示すことを明らかにし，循環力学
くしは， W+E'型の本態性高血圧症 1例に， 的に， "Entspannungstypus"の降圧効果を生じう 
“Entspannungstypus" をみた。前に述べたよう る可能性を示した。
に，節プロック剤の単独使用は，アドレナリン作動
むすび 
Pおよび C5について，実験的ならびに臨床的研究を行い，つぎの事項を明らかにした。 
1. 両者の節ブロック作用は強く，非経口的に用いれば，実験的にも，臨床的にも，恒常的
な降圧性をもっO 
2. 経口的使用によっては，恒常的な降圧作用はえがたいが， 1-Hydrazinoph thalazineと
併用すれば，すぐれた降圧性を示す。
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3. 循環力学的にみて，多様の反応型を示すが，本態性高圧症の手当としては，“Entspan-
nungstypus"を示すような用い方をすべ含である。そのためには，合併症をもたない W十E/
型の患者には， 1-Hydrazinophthalazine，その他と併用することの有利な点を説明した。
おわりに，本研究について，終始，御懇篤な御指導を賜わり，厳正な御校闘をいたどし、た斎藤
十六教授に，心から感謝いたします。また，いろいろと御援助をいたどいた，教室の協研者各位，
国立衛生試験所の長沢佳熊研究部長，ならびに，中山豪一博士に，お礼申し上げます。なお，木
論文中の，腎機能にかんする部分は，協研者，故横川光一氏の研究成績であることをこ与に記し，
氏の冥福を祈ります。
本研究に要した費用の一部は，昭和 30年度文部省科学研究費，厚生省科学試験研究費，およ
び，昭和 30年度厚生省高血圧文様委員会の研究交付金によった。
本論文の要旨は，第 18および 19回日本循環器学会総会，ならびに，昭和 30年度厚生省高血圧
対策委員会，ム部は，第 7回呼吸と循環談話会，ならびに，第 28回日本内分泌学会総会で，それ
ぞれ，発表した。
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Fig. 1. Dog， No. 3019 
1 a: Carotid Sinus Pressor Refiex 
工 b: Carotid Sinus Deocclusion Re自 ex 
1I a: HPZ 30 mg i.v. 
1I b: Carotid Sinus Refiex 4' after the Injection 
llia: HPZ 30mg i. v. 
nr b: Carotid Sinus Reflex 3' after the Second InjectIon 
工 E E 
，~守、め
工 V 
Fig. 2. Dog， No. 3019 
工: A-Response before HPZ i. v. 
n: A-Response after the 1st Injection 
JII: A-Response after thei2nd Injection 
E E IV 
人ー
Fig. 3. Dog， No. 2953 
1: Histamine 0.05 mgjkg i. v. 
ll: Pyribenzamine 25mg i. v. 
J1[: Histamine 0.05 mg jkg i. v. 
lV: HPZ 20 mg i.v. 
V: Histamine 0.05 mgjkg 
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工 E 宜I 
ig. 1. Dog， No. 2981 

v.昂i. Carotid Sinus Reflex before.tC. :. 1 

n: Hypotensive E妊 ectof Co 0.17 mgjkg i. v. and Carotid Sinus Reflex 

m: Carotid Sinus Re宜 ex15' after C5 
1 n m 
Fig. 2. Dog， No. 2981 

1: A-Response before Co i. v.， n: A-Response 6' after Co i. v. 

m: A-Response 15' after Co i. v. (A: 0.03 mg i.v.) 

1 

1 

2 

3 

2 
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Fig. 3. Dog，Ecg 2nd Lead 
1: Before 
2: Tachycardia after A. 0.03 mg i.v. 

3: Bradycardia after P. 3 mg jkg i. v. 

3
4: Tachycardia aftet A. 0.03;rng i.v. 

Fig. 4. Dog， Ecg Limb Leads 
1: Before 
2: Bradycardia after S. 0.2 mg i.v. 

3: Tachycardia after P. 3 mg jkg i. v. 

